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A lle Lebensvorgänge s ind mit der Freisetzun g von Wärmeenergie 
verbun den (Abb. I). Die kontinu-
ierliche Natur des Wä rm esigna ls e rl a ubt 
ein Onli ne-monilOring metabolischer Ak -
th.ri tlit. Kalo rimetrie ka nn al so zur Erfa s-
sung von Stoffwechsel prozessen genutzt 
werden. Di e produzierten Wärme mengen 
sind je nach Organi smus und Wachs-
tumsbedingungen verschieden [25]. Ge~ 
wöhn lich sind die in einer mikrobiellen 
Kullursuspension au ftreten den Wärme-
menge n im Vergleich zu chemischen Re-
a ktio nen kl ein und werden insbesondere 
im Lahormaßstab vo n 1 bis 2 I Vol umen 
kaum erfaßt. Bei der ersten do kumentier-
tcn ka lo rimet rischen Vermess ung ei ner 
Fermentation wurde da her ei n Eichenfaß 
mi121,4 mJ benutzt und darin Melasselö-
sung mit 2,56 t an kristallisierba rem luk-
ker zu Alkohol vergo ren . Die Tempera-
(ure rhö hung im Faß betrug 10 oe. Da 
große Mengen an Kohl endi oxid freige-
setzt wu rden, berichtet der Autor auch fol -
genden Befund: _.Die Experimente haben 
(mitunter) beeindruckend gee nd et, indem 
d ie von uns verwendeten Fässer explo-
dierten ... Nichtsdestotrotz werd en wir 
d iese Versuche fonführen'" [9). 
Kalorimetrische Meßtechniken 
Seit den geschilderten Anfängen hat sich 
die kalorimetri sche Meßtechnik stür-
misch forten twi ckelt [2, 12,25]. Die ve r-
fü gbaren Ka lo rimcter lassen sich je nach 
Größe ihrer Meßzelle und d er damit ver-
bu ndenen Sensit ivi tät in Mikro- und Ma-
krokalorimeter klassifizieren (s. u.). Man 
unterscheidet Kompensations- von Wär-
menußka lo rimetern , die ad iabati sch oder 
isotherm betrieben werden kö nnen. Im er-
sten Fa ll versucht man einen Wä rmcab-
nuß aus dem Reakl io nsgefäß so weit wie 
möglich zu vermeiden. Die Tempera tur-
erhöhung in der Suspc nsion wird ge mes-
sen und d ient als Ma ß für d ie Wä rmeent -
wicklu ng. Da Stoffwechselprozesse tem-
perarurabhängig verl aufen, kö nnen uner-
wünschte Verfä lsChungen entstehen. Da-
her wird diese Betriebsart in der Bioka lo-
rimetrie kaum verwendet. Bei isothermem 
Betrieb wird ei n kontro ll ierter Wä rmenuß 
zwischen Ferme nter und dem umgeben-
den Med ium erzeugt und die Fermenter-
temperatur kon sln nt geha lten. Di ese Be-
tri cbsa rt ist in den Biowissenschaft en am 
meisten verbreitet. Einige darauf aufbau-
ende Kalorimeterkonzepte werden im fol-
genden beschrieben. 
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1 Die Wörmeproduktion einer Zelle ist ei n Summensignal ihres gesamten Stoffwech-
sels. Energie wird in Form eines Substrates aufgenommen und metobolisiert. Neben 
Abwärme, Wasser und Kohlendioxid entstehen Zellmosse und, bei Gärungen und un-
vollstöndigen Oxidationen, dive rse Produkte. 
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Kalorimetrische Methoden 
werden seit Jahrzehnten in der 
Chemie und in den Biowissen~ 
schaften eingesetzt. 
Zur Bearbeitung einiger 
bestimmter bio-
technischer Fragestellungen 
sind die bisher verfügbaren 
Geräte iedoch weniger geeignet. 
Ein neu entwickeltes Fer-
menter-Kolorimeter erlaubt 
nun die einfach durchzu-
führende und reproduzierbore 
Quantifizierung der Wärme-
entwicklung von Stoffwechsel-
prozessen unter technisch 
relevanten Fermentations-
bedingungen. 
Mikrokalorimelrie 
Kommerziell verfügb;lr und in den An-
wendungsgebieten Phys iologie, Ökolo -
gie, Pharma kologie, ß odenbiologie und 
Abwasserreinigu ng etabliert ist ein be-
stimmter Mik rokalorimetenyp. Mikroka-
lorimctcr werden auch vielfach zur Mate-
ria lprüfung benutzt [3. 4. 5, 8, 12, 13. 24. 
28]. Sie bestehen au s ei ner Meß- und Re-
ferenzze lle in ei nem Th ermoblock, der 
von einem großvolumigen Temperierbad 
umgeben ist. Das Meßprinzi p beru ht auf 
Wärmenuß. Als Signal dient die Tempe-
ra tu rdifferenz zwischen heiden lellen, 
die mit Therm osäulen oder Pelti erele-
menten gemessen wird. Mik rokalorime-
ter zeichnen sich du rch ge ringen Bedarf 
an Probenvolumen (einige ml) und hohe 
Sens itivilät au s Ge nach Betriebsart 0,05 
bis 0,2 ]lW) . 
Die miniaturi sierte Bauweise ist jedoch 
für viele biologi sche und auch biOiechni-
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sehe Frages te ll ungen von Nachteil, weil 
sich d ie Stoffe igenschaften (Viskosität) 
und die BClriebsbed ingun gen (Gasge. 
halt) in der Me/helle im Vers uchsverla uf 
ändern . in der Referenzzelle jedoch stels 
konsta nt bleiben. 
Zeitgleiche Probenah men fü r analyti-
sche Messunge n parallel zur Wiirmemes-
sung sind kaum mögli ch. Dies iSI fü r ei-
nige der genannten Ei nsa tzbereiche auch 
nicht nötig, für die Nutzung in der Bio-
techno logie hingegen unerEi Ulich. Teil-
weise Abhilfe erreicht man mi t Durch-
flußbetrieb : Dabei wird die separat in 
einem Fermenter kultivierte Ze llsus pen-
s ion über Würmelauscher zur Meßzelle 
un d wieder zurück zum Fcrmenler ge-
pu mpt. Di e Analysen werden mit der Fer-
mente rsuspension du rchgeführt, die Wür-
memess ung d<lgegen bezieht sich auf die 
Meßzelle [11 , 14). Die Aufent ha ltszcit der 
Suspension im Wiirmet.mscher liegt im 
Bereich von ei nige n Minuten. Der physio-
logische Zustand der Zel1 en is t wiihrend 
d ieser Ze it nicht kontro ll ierbar. Es is t sehr 
wahrschein li ch, daß der Metaboli smus 
der Ze l1 en d abei Veränderungen erf;ihrt, 
so daß quan ti t;ltive Au ssagen nur einge-
schrän kte Gültigkeit besitzen 
Rea kt iOllskalori met rie 
Reakt ionska lori meter dagegen sind ein-
facher a ls Mik rokalo rimeter für biotech-
nische Zwecke zu handhaben. Aufgrund 
des g roße n Arbcilsvolu mens von I bis 2 L 
iSI dieser Kalorimetertyp im Vergleich zu 
Mikrokalorimetern wen iger stäranfällig 
gegen Außcneinnüsse{l ). RC<t kt ionska lo· 
rimeter werden hliufig zu r Untersuch ung 
und Optimi erung chemische r Reaktione n 
eingesetzt 12 1. 22 ). Bei ei nem weit verbrei-
teten System wird mit Hilfe einer Wärme-
Oußregel ung die Reakto rtemperalU r kon-
stant gehal ten; W:irmen uß und Wärme-
entwicklung si nd dann eina nder direkt 
proportional. Der meist aus Glas beste-
hende Fcrm emer ist von einem Kühlman-
te l umgeben. Sowohl di e Fermenter- als 
auch die Küh lmitteltemperatur werden 
mit Hilfe von Widerstandsthermometern 
bestim mt . Der Wärmenuß zwischen Fer-
menter und Kühlmantel wird nicht d irek t 
gemessen, sondern unter Berücksichti -
gu ng des Wärmedu rchgangskoerfizien-
ten u nd de r wärmetauschenden Fläche 
be rechn et Die Tempera tu r der Küh ln üs-
s igkeit wird durch Mischen eines warmen 
mit einem ka lten Te ilstrom eingeste llt ; 
entsteht Wärme im Reaktionsgefäß. so 
wird d ie Menge des wa rmen Teil sl roms 
vermindert; d ies liefert das Meßsignal. 
Die geschilderten Nachteile von Mi-
krok alorimete rn fü r biologische Untersu-
ch ungen sind vermeidbar, wenn man ein 
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Das MeBprinzip 
solches Reaktionskalorimeter zu einem 
Fcrmentcr umrüstet und a ls Bioka lo rimc· 
tc r bet reibt. Die solchermaßen erzielten 
Ergcbn isse stell en ganz unzweifel haft 
eincn grundlegenden Beitrag zur thermo-
dynami schen Chacalderisierung biologi-
Zeit Ih) 
3 Aufgrund des rauscharmen Meßsi -
gnals kann auch der Eintrag kleinerWär-
memengen (lO und 20 mW/ I) delektierl 
und in Abhängigkeit von der Einstrah-
lungsdauer und Signalfilterung quantifi-
zierl werden . 
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4 Anaerobe Batch-Fermentation mit Zr' 
momonas mobilis in Komplexmedium 
Wo~ u~·~·) . ~~r~~~f ::~~~~i~~h!~dJ?c~~~ 
und Wärmeentwicklung (rechtes Dia-
gramm) und Glucose- bzw. Elhanolkon-
zentration im Medium (linkes Dia-
gramm). 
A,g.vIWc_ 
TI"'mostiIle 
beruhl auf leistungs-
kompensation. Alle 
Funktionen eines Labar-
Fermenters sind 
gewährleistet. 
scher Reakt ionen und zur N utzung des 
Wärmesignals in de r Biotechnik dar [6, 
16, 20, 25, 26]. A llerdings s ind mod ifi-
z ierte Reaktionska lorimclcr kommerziell 
nicht verfüg bar. Der zeit- und kostenauf-
wendige Umbau muß daher von Jedem 
potent ie lle n Anwender se lbst durchge-
führt werden. was ei ne Verbreitung der 
Techn ik behinden. Weite rhin von Nach-
teil für biokalori metrische Untersuch un-
gen ist die geringe Sensitivität des Reak-
tionska lorimete rs von 200 mW 1I Arbeits· 
volu men. Die erste llten Bi lanze n sind d a-
her relati v ungenau . Zusammenfassend 
ist festzuste ll en, daß au ch diese Meßtech-
nik für d ie bio technische N utzun g nicht 
optim al iSI 
Fermentations - Kalorimetrie 
Aufgrun d der geschi lderten Nachte il e de r 
verfügbaren Systeme begannen wir mit 
der Entwick lung und Erprobu ng e ines ei-
gene n, zweckbcstimmt konstruierten Ka-
lorimeters 110. 17. 18, 191. Es hat e in Ar-
bcitsvolumen vo n 2 L und verfügt gle ich . 
zeitig über alle Ferm enterfunktionen 
(Temperieren, Rüh ren, Begasen, p H- Re-
geln, Probenahmen, In- situ-Sterili sie-
rung, co mputergesteue ne Meß- und Re-
geltechnik, Betriebsarten Batch-, Fed-
Batch- und kontinu ierl iche Kul tur). Auf-
grund dieser Kopplung bezeichnen wir 
das Gerät al s Fe rmen te r- Kalorimeter und 
die Meßtechnik sinngemäß als Fermenta-
tions· Ka lorimetri e. 
Abb. 2 zeigt ei ne Schemazeichnung mit 
der zugehörigen Peripherie. Das Gerät 
besteht aus zwei ineinander sitzenden 
Glasgefäßen, dem Fermenter und d em 
umschließenden Doppelmantel. Die 
Messung der Wärmeerzeugung be ru ht 
auf Leistun gskompensation, allerdings 
nach einem anderen Konzept a ls vorste-
hend für das Reakt ionskalorimeter be-
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schrieben. Proportiona l zur Temperatu r-
diffe renz zwischen Fermenter und Küh l-
ma ntel wird dem Fermenter über den 
Luftspalt ein konsta nt er Wä rmestrom 
entzogen. Wird kei ne Fermentations-
wärme freigesetzt. so muß dieser Wärme-
strom voll stfindig durch ei ne e lektrische 
Kompen sationsheizung bereitgestellt 
werden. Jede Wärmeerzeugu ng im Fer-
ment er führt somit zu eine r Erniedrigung 
der elek trische n Heizlei slung. Diese Än. 
derun g der Leistung der Kom pen sations-
heizung stellt das Mcßsig na l da r. 
Um eine hohe Meßgenaui gkeit zu errei· 
chen. wird die Fermen tertemperatur mit 
H ilfe eines Th ermistors hochgenau e rfnßt 
und über di e Kompensationsheizu ng 
konstant gehalIe n. Die TemperalUrdiffe-
fenz im Luftspa lt zwischen Fermenter 
und Kühlmante l wird mit Hilfe eincs re-
gelba ren Thermostaten konstant gehal-
te n. Zur Messung di ese r Tempera turdif-
fe renz d ient e ine selbstentwickeltc Ther-
mosä ule, die eine Se rienscha ltung von 
Thermoelemente n d arstellt und durch 
ihre U-rörmi ge Anordnung eine hoch ge-
naue integrale Temperatu rdifferenzmes -
sung ü ber den Umfa ng d es Fermenters e r· 
laubt. Wärmeverl uste über den Decke l 
werden verhindert, indem dieser eben-
falls auf Fermentertemperatur geregelt 
wi rd. A ls Meßgli ed für diesen Regelkreis 
dient ebe nfa ll s eine Thermosäu le. 
A ll e Zuläufe werd en mit H ilfe eines 
Wärmetauschers vortcmperien . Im Falle 
einer Begasung wird das Gas zusätzlich 
mit Wasser gesättigt. Änderungen der e in -
getragenen Rührlei stung sowie deren Ä n-
derung durch Viskositätswechsel wä h-
re nd ei ner Fermentation werden du rch 
Drehmomentmessung erfaßt und in der 
Energiebila nz ebenso berücks icht igt wie 
die du rch Dosieru ng von La uge entste-
hende Neutralisat ionswän ne. Zu r Be-
rechnung der mit dem Abgaskon den sat 
entzogenen Verda mpfungswärme wi rd 
die erzeugte Abgasmenge e rfaßt. 
Ei n wesen tliches C harakteri stikum des 
Fermente r-Ka lorimeters ist d ie ein fa che 
Sterili sierbarkeit und der monoseptische 
Betrieb. Die Sterili sierung kann ir/ süll mit 
der Wärmetr:lgerflüssigkei t und rechner-
gesteuert durchgeführt werden. Lauge-
und Substratzufuhr erfolgen rech nerge-
steuert übe r Schlauchpumpen und 00-
sierwaagen. Die Softw are rur die Meß-
und Regeltechni k wird derzeit auf e in PC-
bas ierendes Echtzeitbetriebssystem über-
tragen und an e inen neuen Pro totypen des 
Fe rmenter- Kalorimeters a ngepaßt. 
Das Fermenter- Kalorimeter wurde zu -
nächst phys ik a li sch getestet . Die Aunö-
sung d es Meßsignals ist bei guter Lang-
zeitstabilitä l d er Basis linie besser a ls 
= 
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5 Oie Wärmeentwicklung einer Fer-
mentation ist während des exponentiel-
len Wachstums -q9 mit der Konzentra-
tion von Biomasse, Edukt und Produkt 
korreliert {hiergeuigtfurEthonol bei der 
anaeroben Botch-Ferm"ntat ion mit Zy-
momonas mobil. aus AlIb, 4). 
Zeit(h) 
6 Wärmeproduktion einer kontinuierli-
chen Fermentation mit Zymomonas mo-
bilis in Abhängigkeit von der Ammoni-
umkonzentration. 1 _ Animpfen und 
Batchphase, 2 _ Ammoniumverbrouch 
bei kontinuierlicher Kultur, 3 _ geringe 
Ammoniumzufuhr, 4 _ Substrat- und 
Ammonium.Stop, 5 _ Ammoniumüber-
schuB (Definiertes Medium, pH 5.5, 
30 ·C, Ruhrgeschwindigkeit 500 UPM, 0 
_ 0 ,2 h). 
10 mW/ I (Abb. 3). Sie ka nn bei Bedarf 
auf Kosten der Ansprechzeit noch weiter 
herabgesetzt werden, so daß auch kleine 
Wä rmeein träge (10 - 20 mW 11) gemessen 
werden können. Die Ansprechzeitliegtje 
nach Fil terung des Signa ls zwische n 30 s 
und 8 min . 
Nutzungspotential der Biokalori-
metrie 
Online-Allalyse \'011 51Offwechselprozessen 
Die Wärmeproduktion einer Zellsuspen-
sio n iSI ihrer gesa mten Stoffwechselakti-
vitä t proportional. Das Nutzungspoten-
tial dieses Befund es wird im folge nden 
anhand eigener Fermentatio nsversuche 
in Verbindung mit den Ergebnissen ande· 
rerzusammengefaßL Abb. 4 zeigt im rech-
ten Diagra mm die En twicklung der opti · 
sehen Dichte im Vergleich zum Thermo-
gramm bei einer anaeroben ß atch-Fer-
mentat ion im Fermente r-Ka lorimeter mit 
ZymomonGs mobilis , ß eide Kurven ver-
laufen weitgehend parall el. Die ßiomas-
sebildung kann daher anhand der Wär-
meproduktio n online, d.h. direkt wäh-
rend des Reaktionsgeschehens, beobach-
tet werden. Di e begle itende HPLC-Ana· 
lyti k zeigt (Abb. 4 linkes Di ilgramm), da ß 
zum Zeitpunkt des drastischen Abfalls in 
der Wiirmeproduktion das Subslr;1t (Glu-
cose) verbraucht war. 
Nicht nur zwischen Wärmeentwick -
lung und Substratve rbrauch, sondern 
auch zwi schen Wärme. Prod uktbildung 
und der ß ioma sseemwiddung besteh t 
enge Korrelation (vgl. Abb. 5)_ Aus dem 
Wä rmesigna l la ssen sich daher spezifi· 
sche Aussagen in Verbindung mit den ge -
nannte n Param etern gewinnen. 
Geringere Zahl 1'011 KOlllroflme.ww gen 
Aufgrund der Reproduzierbarkeit u nse-
re r Experimente und der bestehenden 
Ko rrelation von Edukten und Produ kten 
mit der Wärmeprodu kti on läßt sich a n-
hand der anfangs etabl ie rten Beziehung 
bei nachfolgenden ß atch -Fermcntatio-
nen seh r genau auf die Eduk te und Pro-
dukte schließen. Das Wärmesignal ist 
vorteilhaft, weil fürdie Messung eine Pro· 
bennahme und de ren Aufarbeitung ni cht 
nö tig is t. Ana lytische Kont rollmessungen 
werden daher seltener benölig t, was d en 
mitu nter zeit- und kostenintensiven Auf-
wand deut lich reduzie rt. Ei n e rster Ve r-
such zur Onl inc-Absch;itzung vo n Pro -
zeßparamclern anhand de r Wärmetö-
nung wurde kürzlich für ei ne ae robe 
Batch- Fermen ta tion von Saccharom)'ces 
cere l'isiae beschrieben r 15J. 
Energiehilanz IIlJ{zhllr fo r Scale-up 
Die sichere ßila nzieru ng ei ner Fermenta-
tion ist notwendi g für die kostengünstige 
Maßslabsvergrößerung vom Labor- auf 
den Produktionsmaßstab. Es reicht zur 
ß ilanzierung einer ßatch- Fermenta lion 
aus, die Edukt -Anfangskonzen tra tio nen 
und die Produk l-Endko nze ntratio ncn zu 
bestimmen und diese Daten mit d er Wär-
meproduklion zu verbinden. Da der Ver-
lauf der Wä rmeentwicklun g einer Fer-
mentation im großtechnischen Ma ßstab 
re la tiv e infach über eine genaue Kühlmit-
telbi lanz ermittelbar ist, kön nen d ie im 
Labormaßstab gefund enen C harakte ri-
stika der Wärmeproduktio n o hne weite-
res direkt auf die großtech ni sche A nl age 
übert ragen werden. 
Ein e erste diesbezügliche Nutzung von 
Thermogrammen wurde kü rzlich be-
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schrieben [27J . Au fg ru nd d c r be n utzten, 
seh r einfach c n Labora ppa ra tur (Sch ü t te! -
n asc he m it 60 ml Kultursuspension) u n-
t e rs c heiden sic h die Ergeb n isse im Ve r-
g le ich zur Pi lotan lage m it 2 m3 Volu m e n 
j e d och u m e tw a 25%. D ie m it Hi lfe d es 
F e rm e nte r- Ka lo ri m e te rs e r zielten TIl er-
m o g ra mm e d agegc n si n d qu a nt ita ti v 
n utz b a r u n d sollte n e in e w ese nt lich bes-
sere Übe rtragbarkeit g a r a n t ie re n . 
Suh.~/raloplimien.mg urld Prozeßfiihntrlg 
I n der Bio technik wi rd zuneh mend konti -
nuie rl ich fe rmentie rt. Da be i spie lt di e 
Optimierung der Suhstratzusarn mensct-
zung eine wichtige Ro lle. [m Chemosta -
Fazit 
D ie B iokalor im et rie h a Ue in d e n le tzt e n 
15 J ahren d e s biotechnische n Au f-
sc h w ungs neben apparat ive n P roblem e n 
vor a ll c m ein e n Nach te il : .. m icrobi a l c a -
lo ri met ry is unfam i liar to mos t workers" 
[71. I n der Bio technologie gab e s d a h e r 
kau m A nsät ze zu m E insatz des Wärmesi-
g n als zur U nte rs u c h u n g, Führung ode r 
O p timi e r ung von Fe rme ntatio n s p rozes-
sen . Mit d er Fe r m e nta t io n s- Ka lori m ctrie 
st e h t nun e ine geeig n e te, h och gen a u e u n d 
ei nfac h zu han dh a b e nd e M e ß techn ik zur 
Verf ü g u ng. 
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